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FhosphonsSurederivate der Formel: 



0R2 o 

Rl-N-A-P-OH (I) 
I 

OH 



1 2 

in der R fUr Wasserstof f oder Acyl, R flir Wasserstof f, 



Niederalkyl, Ar-niederalkyl oder Acyl steht und A eine 
niedere Alkylen-, niedere Alkenylen- oder niedere Hydroxy- 
alkylengruppe 1st 

^ und deren Ester (der Phosphonogruppe ) und pharmazeutisch 
akzeptablen Salze. 

2. Yerbindungen nach Anspruch 1, bei denen in Formel 
(I) R 1 = Acyl, R 2 = H und A « Niederalkylen, Niederalke- 
20 nylen oder Nieder-hydroxyalkylen sind und deren pharma- 
zeutisch akzeptable Salze. 



i 



3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie durch anorganische Salze der Verbindungen 

25 und vorzugsweise durch Natrium-, Kalium-, Calcium-, Mag- 
nesium- und Ammoniumsalze gebildet werden. 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, dafl sie durch organische Salze und vorzugsweise 

30 durch Salze aus der Gruppe Athanolaminsalz , Athylendi- 
aminsalz, N,N-Dibenzylathylendiaminsalz und Argininsalz 
gebildet werden. 



5. Verbindungen nach Anspruch 2 f dadurch gekennzeich- 
35 net, dafl A ein niederer Alkylenrest ist. 
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6. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB R 1 ein niederer AD-kanoylrest und A ein niederer Alky- 
lenrest ist, wobei R und A vorzugsweise durch Formyl 
bzw. Acetyl und Trimethylen gebildet werden. 

7 . 3- (N-Formy 1-N-hydroxylamino ) -propylphosphonsaur e 
als Verbindung nach Anspruch 6. 

8. Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7 f dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl das Salz der Verbindungen durch Natrium-, 
Kalium-, Calcium-, Magnesium-, Ammonium-, Athanolamin- , 
Athylendiamin- , N,N 1 -Diberizylathylendiamin- oder Argi- 
ninsalz gebildet wird. 

9 # 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure und 
deren Salze, insbesondere Natriumsalz, als Verbindungen 
nach Anspruch 6, 

10. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl A durch einen niederen Alkenylenrest und R 1 vorzugs- 
weise durch einen niederen Alkanoylrest gebildet wird 
und A und R 1 insbesondere Propenylen und Formyl oder Ace- 
tyl bedeuten und deren Salze , insbesondere Natrium- oder 
Kaliumsalze • 
11. 

3-(N-Formyl- und 3-(N-Acetyl-N-hydroxylamino J-trans-1- 
propenylphosphonsaure und deren Salze, insbesondere 
die Natrium- oder Kaliumsalze der Formylverbindung und 
das Kaliumsalz der Acetylverbindung als Verbindungen 
nach Anspruch 10. 

12. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl A ein niederer Hydroxyalkylenrest und R 1 vorzugswei- 
se ein niederer Alkanoylrest ist und A und R^ insbeson- 
dere Hydroxytrimethylen und Formyl Oder Acetyl bedeuten 
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^ deren Salze mshesondera Natrlua- oder A^onlun.salze . 

das Natrlumsalz der Acetylverblndung. 

Verhlndungen nach Anspruch 1, dadurch geXennzeich- 
net, dafl R 1 - H 1st. 

, S Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
Zt. dafsowohl R 1 als auch R Wasserstoff bedeuten. 

16 . Verbindungen nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
Lnzeichnet, daB A eln niederer Alkylenrest 1st. 

17 ( N -Hydroxyla^no)-niederalkylphosphonsaure, ™«ugs- 

( jHydroxyXa^nO-prcpylphosphcns.ur. , un 1, >sbe- 
sondere 3 -(N-Hydroxylamin 0 )-propylphosphonsaure (und 
ran Salze) als Verbindungen nach Anspruch 16. 

Verbindungen nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB A ein niederer Alkenylenrest 1st. 

19 ( N -Hydroxylamlno>-nlederalkenylphosphonsaure. vor- 

z!«welse (H-Hydroxylamlno)-propenyl-phos P ho„saure und 

zugswexse v« ny j 4.--ri«:-i-iiroi>enylphosphon- 
insbesondere 3-(N-Hydroxylamano)-tran8-1-propeny p v 

sLre (ur.l deren Salze) als Verbindungen nach Anspruch 18. 



30 



35 



20. Verbindungen nach Anspruch 1* oder 15, dadurch ge- 
Vcennzeichnet, dafl A ein niederer Hydroxy alkylenrest 1st. 

„ . C N -Hyd r oxyla m ino)^^ 

vorzugsweise (N-Hydroxylamino)-hydroxypropyipno p 
re und insbesondere 2-Hydroxy-3- (N-hydroxylamino) -propyl 
phosponsaure (und deren Salze) als Verbindungen nach An- 
spruch 20. 
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22. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
eine Veresterung an der Phosphonogruppe und insbesondere 
durch die Formel: 



or 2 o 

R l _ N _ A - V - OR=[ 
\ 

OR:* 



wobei R 1 , R 2 und A die in Anspruch 1 und vorzugsweise 
die in Anspruch 20 genannte Bedeutung haben und R a ein 
Esterrest ist. 

15 ~ 23. ' prbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafl r| ein Niederalkyl-, Ar-niederalkyl- bzw. -aryl- 
oder Arylrest oder ein Rest einer Silylverbindung ist, 
die Jewells Substituenten aufweisen kdnnen. 

20 2^. Verbindungen nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafl R 1 ein niederer Alkanoylrest und A ein niederer 
Alkylenrest, ein niederer Alkenylenrest oder ein niederer 
Hydroxyalkylenrest ist und R 1 und A vorzugsweise durch 
Formyl oder Acetyl und Trimethylen, Prcpenylen oder 

25 Hydroxy trimethyl en gebildet werden. 

25. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

30 a) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



OR 2 

R 1 - N - A - X 1 



35 
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in der R 1 , R 2 und A die angegebene Bedeutung haben und 
X 1 ein Saurerest ist, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel: 



OR 3 

I 

P - OR* 

' 3 

ORf 



umsetzt, wobei R 3 Wasserstoff Oder den Rest eines Esters 
und nl einen Esterrest bedeuten, unter Erzielung einer 
Verbindung der Formel 

OR 2 O 

R l _ N - A - P - OR a 

' 3 

wobei R 1 , R 2 , A und r! die bereits genannte Bedeutung 
haben; oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

OR 2 
! I 

R - NH 

in der R 1 und R 2 dife bereits angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel: 

O - 
\\ 

X 2 - A - P - OR 

umsetzt, wobei R 3 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben und X 2 ein Saurerest ist, unter Erzielung einer 

709886/0720 
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Verbindung der Formel: 



OR 2 O 
1 I " 

R X -N-A-P- OR" 



wobei R 1 , R 2 , R 3 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



o o 

1 T ■ " 3 
R =N-A-P- OR J 



hydrolysiert, wobei R 3 und A die bereits angegebene Be- 
deutung haben, unter Erzielung einer Verbindung: 



OH O 
P 

OR 3 



I " 3 

H-N-A-P - OR 



in der und A die bereits angegebene Bedeutung haben; 
oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



or 2 o 

1 1 41 3 

R-N-A-P- OR, 
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hydrolysiert, vobei r\ R 2 , 1*1 und A die bereits angege- 
bene Bedeutung haben, unter Erzielung einer Verbindung 
der Formel: 

OR 2 O 
R l- N -R-P-OH 
OH 

wobei R 1 , R 2 und A die bereits angegeb.ene. Bedeutung 
haben ; oder 

e) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

or 2 o 

V ''3 
R l _ N - A - P - OR 
a | 

OR J 



hydrolysiert, wobei R 2 , R 3 und A die bereits angegebene 
Bedeutung haben und rJ eiri Acylrest ist, unter Erzielung 
eincr Verbindung der Formel: 



OR 2 O 

I « 3 

H-N-A-P-OR 

OR 3 



wobei R 3 und A die bereits angegebene Bedeutung haben 
und R§ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder 

f ) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OR 2 o 

\ a . » 3 
H-N-A-P-OR 
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mit einem Acylierungsmittel zu einer Verbindung der For- 
mel: 

orJ o 

1 ' " 3 

R^-N-A-P- OR 

0R J 



1 2 "5- 

umsetzt, wobei R a> R a , und A die bereits angegebene 
10 Bedeutung haben; oder 

g) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

oh o 

l 1 <* 
1 5 R^-N-A-P-OH 

OH 

mit einem Acylierungsmittel umsetzt unter Er2ielung ei- 
ner Verbindung der Formel: 



20 



25 



30 



OR? O 

* I * 
RI-N-A-P-OH 

OH 



1 2 

in der R a , R b und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 

OR 2 O 

x )•• n 

R.-N-A-P-OH 
a I 
OH 

35 oder ein Salz oder reaktives Derivat an der Phosphono- 
gruppe derselben mit einem Veresterungsmittel umsetzt 

709886/0 720 
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unter Erzielung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel: 



OR 2 O 

1 1 "3 

I a 
OR J 



wobei r1, R 2 , R 3 , R? und A die bereits angegebene Bedeu- 



tung haben; oder 



i) eine Verbindung der allgemeinen Formel: 



• OR l 9 

, 1 ! " 
X 3 -R^-N-A-P-OH 

OH 

in der R 2 und A die bereits angegebene Bedeutung haben, 
rJ, ein 1-Oxo-alkylenrest ist und X 3 einen Saurerest dar- 
stellt,mit einer Verbindung der Formel: 

R 5 - SH 

umsetzt, wobei R 5 ein niederer Alkylrest ist, unter Er- 
zielung einer Verbindung der Formel: 

or 2 q 
| a II 
r 5 -s-r£-n-a-p-oh 

OH 

in der Rb, r|» R 5 und A die bereits angegebene Bedeutung 
haben; oder 

3) dafl man einen 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino)propyl- 
phosphonsaure erzeugenden, zum Genus der Strepto- 
mvccs . insbesondere Streptomvces rubellomurinus oder 
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Streptomvces rubellomilrinus Unterf orm Indigoferus 
gehBrenden Stamm in einem wassrigen NShrmedium un- 
ter aeroben Bedingungen kultiviert, bis dem Medium 
eine wesentliche antibiotische Aktivitat erteilt 
ist, unter Erzielung des Antibiotikums, 3-(N-Acetyl- 
N-hydroxylamino)-propylphosphonsaure ; Oder 

k) daS man einen 3- (N-Formyl-N-hydr oxylamino )-propyl- 
phosphonsaure bzw. 3- (N-Formyl-N-hydroxylamino)- 
trans-1-propenylphosphonsaure erzeugenden, zum Ge- 
nus der Streptomvces , insbesondere Streptomvces la- 
vendulae gehorenden Stamm in einem wassrigen Nahr- 
medium unter aeroben Bedingungen kultiviert, bis 
dem Medium eine wesentliche antibiotische Aktivi- 
tat verliehen ist, unter Erzielung des Antibiotikums , 
3- (N-Formyl-N-hydroxylamino ) -prqpylphosphonsaure 
bzw . 3- (N-Formy 1-N-hydr oxylamino ) -trans- 1 -pr openyl- 
phosphonsaure ; oder 

1) daS man einen 3- (N-Acetyl-N-hydr oxylamino )-2-hydroxy- 
propylphosphonsaure erzeugenden, zum Genus der 
Streptomvces . insbesondere Streptomvces rubellomu- 
rinus Unterform indigoferus gehorenden Stamm in 
einem wassrigen Nahrmedium unter aeroben Bedingungen 
kultiviert, bis dem Medium eine wesentliche anti- 
biotische Aktivitat erteilt ist, unter Erzielung des 
Antibiotikums , 3- (N-Acetyl-N-hydroxylamino ) -2- 
hydroxypropylphosphonsaure . 

26. Pharmazeutische Mittel, gekennzeichnet durch einen 
wirksamen Gehalt an zumindest einer Verbindung nach An- 
spruch 1 oder insbesondere nach Anspruch 2 zusammen mit 
einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. 

27. Pharmazeutische Mittel nach Anspruch 26, gekenn- 
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zeichnet durch einen Gehalt an Verbihdungen der Formel 
(I), bei der R 1 ein niederer Alkanoylrest 1st und A 
einen niederen Alkylenrest, nledferen Alkenylenrest oder 
niederen Hydroxy alkylenrest darstellt. 

28. Pharmazeutische Mitt el nach Anspruch 27 > gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen der Formel 
(I) f bei denen R 1 ein Formyl- oder Acetylrest ist und 

A einen Trimethylen- , Propenylen- oder Hydroxytrimethy- 
lenrest bedeutet. 

29. Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 zur Be- 
kampfung bakterieller Prozesse. 
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Verfahren zur Herstellung derselben und diese 
enthaltende pharmazeutische Mittel 



V 
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Gegenstand der Erfindung sind neue Hydroxylamino- 
hydrocarbyiphosphonsaurederivate sowie Ester und Salze der 
selben, die insbesondere antimikrobielle V/irksainkeiten 
gegeniiber unterschiedlichen pathogenen Mikroorganismen 
aufweisen sowie Verfahrea zur Herstellung derselben und 
diese enthaltende pharmazeutische Mittel. 

Die neuen Verbindungen sind fUr die therapeutische 
Eehandlung von Inf ektionskrankheiten bei Mensch und Tier 
geeignet. 

GemaLO der Erfindung werden Verbindungen vorgesehen, 
die als Antibiotika brauchbar sind, sowie Verbindungen, die 
zur Bereitung antimikrobieller Stoffe dienen. Die Erzeu- 
gung dieser Verbindungen umfaGt sowohl synthetische 
als auch Fermentationsprozesse durch ZUchtung von Stam- 
men vom Genus der Streptomyces in einem geeigneten Nahr- 
medium. Die erf indungsgeiaaBen pharmazeutischen Mittel 
konnen ein oder mehrere Wlrkstoffe aus der Gruppe der 
HydroxylaminohydrocarbylphosphonsSurederivate und deren 
Estern und Salzen enthalten. 

Die erfindungsgemSflen Hydroxylaminohydrocarbyl- 
phosphonsaurederivate entsprechen der allgemeinen Formel: 

OR 2 Q 
J IflH 

\h 

in der R 1 Wasserstof f oder Acyl bedeutet; 

R 2 fUr Wasserstoff , Niederalkyl, Ar-niederalkyl oder 
Acyl steht und 

A ein niederer Alkylenrest, niederer Alkenylenrcs t oder 
niederer Hydroxy alkylenrest ist. 
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